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は じ め に
　腎臓病は教科書上，原発性腎臓病と全身性疾患に
伴う腎臓病に分けられ，それぞれがさらに詳しく分
類され，各疾患の原因，病理学的所見（顕微鏡的，
免疫学的，電子顕微鏡的），発症機序，臨床症状，
さらにその進行に準じて慢性腎不全（Chronic renal 
failure：CRF），急性腎不全（Acute renal failure：
ARF）なる診断がつけられた．そして最終的に治
療法，予後の順で記載されている．著者の学生時代
さらに医学部卒業後（1965 年）はそれに準じて学
んできた．しかし，これらの分類は一般人や腎専門
外医師には難解で，2004 年になり腎臓病の有無を
容易に理解できる方法が検索され，腎臓機能障害と
しての腎臓病に対する“概念”が示されるように
なってきた1）．すなわち，糸球体濾過率（GFR）が
低下し，かつ蛋白尿を呈する疾患を二つに分類し，
①徐々に経過する慢性腎臓病 Chronic Kidney 
Disease（CKD）と，②急激に腎機能の低下するも
のに急性腎臓障害：Acute Kidney Injury（AKI）
とし，この 2つの概念で腎臓病を評価することが提
唱されるようになった．この考え方は米国腎臓病協
会（Kidney Disease Outcome Quality Initiative：
K/DOQI）主導で世界各国の腎臓専門医や，日本腎
臓病学会からも腎専門医が参加し決められた．本論
文ではこの CKD と AKI 中，CKD ついて解説し，
さらにCKDの経過中や透析中に動脈硬化が進行し，
心，脳血管疾患が発症し，ついには死に到ることが
注目されており2），これらについて最近の話題を中
心に腎専門外の先生方に解説したいと思う．
CKDの概念
　CKDの評価法は腎機能と標記されている糸球体濾
過値（glomerular ﬁltration rate：GFR）で求められる．
しかしその検査法が繁雑なため，推定“estimated” 
GFR：eGFR）として表されるようなった．この算
定式は eGFR＝194×Cr－1.094×年齢－0.28（女性：×
0.739）の如くであるが，その計算には時間がかか
るので，現在では eGFR の測定用卓上計算器やパ
ソコン上でも eGFR で検索すると画面が描出可能
となり，そこに血清クレアチニン値（mg/dl），性，
年令を記入すると eGFR 値が算定できるようにな
り，これによって得られた値は従来の検査法（クレ
アチニンクリアランス，イヌリンクリアランス）と
の誤差もさほどないため（もちろん，両者施行した
方が良い場合もある），一般診療中も使用されるよ
うになっている．eGFRの評価が国際的に多数の一
般成人間で集計されるようになり，eGFRの低下に
与えるリスク因子が明らかになってきた．また蛋白
尿の多寡も予後に与える影響大であることも明らか
にされた．蛋白尿の測定法も来院時尿（定性，定
量，g/gcr），蓄尿法などがあるが最近は g/gcr 法
が選択される場合が多い．その結果 CKDは eGFR
と蛋白尿の程度により予後との関連で Stage 分類さ
れるようになった（表 1）．この eGFR と蛋白尿に
与えるリスク因子は原発性，続発性腎臓病や“従来
型リスク因子”である加齢，糖尿病，喫煙，メタボ
リック症候群，高血圧，脂質代謝異常症，貧血など
である．これらはそれぞれ独立したリスク因子であ
り，上述のリスク因子が重複するにつれ，eGFRの
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低下速度が速くなり，かつ蛋白尿も増加し透析適応
域に含まれるようになる（図 1）．もちろん従来型
リスク因子間も相互に悪影響を及ぼし合っているこ
とは周知の事実である（図 2）．
生活習慣病と動脈硬化症
　日本の社会が豊かになるにつれ少子高齢化が進
み，生活習慣病の代表格である糖尿病は 890 万人，
予備群を入れると 2210 万人，高血圧 4000 万人，高
コレステロール血症2200万人，骨粗鬆症1300万人，
変形性膝関節症 2400 万人，喫煙者日本人成人男性
の 40％，女性 11％とされ年々上昇傾向にある．一
昔前は糖尿病，尿毒症，高血圧などの単独疾患での
死亡例が多かったが，文明力，特に医学の治療法の
進歩はめざましく最近では糖尿病や尿毒症，悪性高
血圧などで死亡する患者さんが顕著に減少すること
になった．そして日本人の現在の死因は年間，癌死
亡者34万人（癌罹患者68万人，その1/4が喫煙者，
74 歳までに 47％が癌に罹患），心臓病 19 万人，脳
卒中 12 万人，肺炎 12 万人となっている．これらの
中でも心臓病，脳卒中の基礎病変として動脈硬化が
あり，そのリスク因子としては，加齢（男性），心
疾患の既往，血糖関連物質，コレテロール関連物質
（特に LDL-コレステロール），活性酸素（喫煙関
連），高血圧関連物質（レニン-アギオテンシン系，
交感神経機能亢進），血管壁の老化，メタボリック
症候群，炎症関連因子（インターロイキン，CRP），
運動不足，ロコモティブ症候群などが挙げられてい
る．これらの因子は動脈硬化の従来型リスク因子と
呼ばれ，これらが重複すればするほど動脈硬化の進
表 1　CKDの重症度分類
原疾患 蛋白尿区分 A1 A2 A3
糖尿病
尿アルブミン定量
（mg/日）
正常 微量アルブミン尿 顕性アルブミン尿
尿アルブミン /Cr 比
（mg/gCr）
30 未満 30 ～ 299 300 以上
高血圧，腎炎，多発性嚢胞
腎，移植腎，不明，その他
尿蛋白定量
（g/日）
正常 軽度蛋白尿 高度蛋白尿
尿蛋白 /Cr 比
（g/gCr）
0.15 未満 0.15 ～ 0.49 0.50 以上
GFR区分
（mL/日/1.73 m2）
G1
正常または
高値
≧ 90
G2
正常または
軽度低下
60 ～ 89
G3a
軽度～
中等度低下
45 ～ 59
G3b
中等度～
高度低下
30 ～ 44
G4 高度低下 15 ～ 29
G5
末期腎不全
（ESKD）
＜ 15
重症度は原疾患・GFR区分・蛋白尿区分を合わせたステージにより評価する．CKDの重症度は死亡，末期腎不全，心血管
死亡発症のリスクを のステージを基準に， ， ， の順にステージが上昇するほどリスクは上昇する．（日
本腎臓病学会編：CKD診療ガイド 2012（21）より　一部改変）
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行が速まり，かつ重篤化し，その結果，心筋梗塞や
脳卒中が発症し，死因のビッグ 4の 2つを占めるこ
とになる．そしてその原因疾患として 10 年前まで
は糖尿病，高脂血症，高血圧症が大半を占めると考
えられてきた．病理学的にはこの動脈硬化病変は粥
状硬化症と呼ばれ，病変部位は主に動脈の内膜に認
められ，当部位には LDL を貪食したマクロファー
ジ，線維化，炎症細胞の集積が認められ，これらが
いわゆるプラークとして認められ，結果的に内腔の
狭少化をきたし，梗塞病変の原因となる．
　一方，CKD側からみるとまず本邦の約 35 万人の
透析症例の 40％が動脈硬化による心，血管病変に
よる死亡（一般に比し 10 倍～ 20 倍のリスク）であ
ることが明らかになり，その基礎疾患である CKD
は本邦ではその数 1400 万人と驚くべき多数の人が
罹患していることが分かり，しかもその CKDの進
行中に心筋梗塞や脳卒中に罹患し死亡する人が多い
ことが統計上国外3），国内4）で判明した．1903 年度
の欧米の統計ではそれらと GFRとの相関は認めら
れなかったことや食肉摂取量は 50 年前に比べて約
7倍になったことからも時代の変遷を窺わせる．こ
の CKDによる心・血管病の罹患率は糖尿病による
罹患率と比較しても頻度的には多いことが判明し，
注目を集めるようになってきた5）．
CKDと動脈硬化症
　CKD側からみた動脈硬化のリスク因子は前述した
従来型リスク因子と異なるので非従来型リスク因子と
呼ばれている．それにはP，Ca，さらにはアルブミン
尿，貧血，栄養障害，炎症因子，NO（血管拡張物質）
減少作用のある Asymmetric Dimethylarginine
（ADMA）の血中の蓄積（詳細は後述する），交感
神経活性化，活性酸素の活性化などの因子が挙げら
れている6）．その中で最も重要な因子となるP代謝
図 1
図 2
図 3
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異常による高P血症（血清P値：3.9 mg/dl 以上）の
有無が動脈硬化症の重篤度と相関関係があることが
明らかとなり7），CKDによる動脈硬化病変は，Ca，
Pを主成分とした血管壁の石灰化が前述した内膜の
病変（粥状動脈硬化症）のみならず，中膜病変にも
認められるのが特徴的所見であることが明らかに
なった．この中膜の病変はMönckeberg 型動脈硬
化症と呼ばれる病変で 100 年前に既に報告されてい
たが，16 年前の教科書（Harrison 内科学）でもほ
とんど記載されておらず，あまり重視されていな
かった．その後，この病変は加齢，糖尿病にも認め
られるが，CKDでより顕著である傾向があること
が明らかにされた．この中膜の Ca，P を主成分と
した燐灰石（アパタイト）と呼ばれる石灰化病変は
動脈壁のみならず心弁膜，心筋，細小動脈にも認め
られており，心，血管系の機能に悪影響を与えてい
ることは明らかである．この中膜のアパタイトと呼
ばれる Ca，P を主成分とした石灰巣は血管壁の骨
様変化として把えることもできる8）．
Ca，Pの体内動態
　それでは Ca と Pと CKDとの関連はどのように
理解すべきであろうか．
　腎機能正常者では食事中のCaと PはビタミンD3
（VD3）の作用により腸で吸収され，血中を経由し，
腎でその量をVD3，PTHにより Ca は再吸収，Pは
排泄される方向でコントロールされると同時に，骨
への沈着により，腎-骨の相互関係が骨の硬化度と
密に関係し，骨を丈夫にしていることで知られてい
る．また最近 Pの体内調節因子として腎-骨代謝に
関わる因子である VD，PTH に加えて Fibroblast 
growth factor（FGF）23（骨芽細胞や骨細胞より
産生）と Klotho 因子（腎遠位尿細管細胞で産生）
が発見され，これらが共役し，近位尿細管細胞に働
き Pの再吸収を抑制したり，VD3 と共働して，腸
管からの Pの吸収抑制に関与していることが証明
されている．ちなみにα-Klotho 因子やFGF23 を欠
損したマウスでは血中 Ca，P が上昇し動脈硬化が
促進される9）．したがって健常人ではこの Klotho
因子や FGF23 が体内の Pの調節に重要な働きをし
ていることが考えられる．
　一方，CKD 患者では腎機能が低下すると共に
VD3 活性化障害が生じ腸管よりのCa の吸収障害を
きたし，低 Ca 血症を生ずる．また同時に尿中 P排
泄低下により高 P血症をきたす．高 P血症は腎の 1
α水酸化酵素を抑制しVD3 の活性化障害をさらに
助長する．その結果，Pの排泄を促進するべく，二
次性副甲状腺機能亢進症が発現し，血中 PTHが増
加し，これに腎由来のKlotho 因子の低下，骨細胞
由来の FGF23 の相対的な増加などが加わり，つい
には骨内の P，Ca の代謝障害の結果，骨形成障害
が出現し，いわゆる腎性骨異栄養症が発現する．そ
の後，この腎性骨異栄養症に加えて Ca，P の代謝
異常が重要で，その障害により血管にMönckeberg
型動脈硬化症と呼ばれる中膜の石灰化病変が発現
し，血管の柔軟性を減少させ，血流速度の増加，血
圧の上昇が発現し，粥状硬化症と共に予後との関連
性で重要視されるようになった．そして，これらの
一連の変化が CKD-Mineral Bone Disease（CKD-
MBD）として一括りされるようになった10）．すなわ
ち，動脈硬化惹起因子としての従来型リスク因子に
加えて，CKDによって引き起こされる非従来型リス
ク因子，すなわちCa，P，アンギオテンシン，sym-
met ric dimethylarginine，炎症因子などが注目され
るようになった．その中でも特にCa，Pの代謝異常
が重要で，この現象を裏付けるものとして①動脈壁
中 Ca，P の沈着量（20μg/mg にもなる）が CKD
の症例に顕著であり，かつ心・血管病による死亡率
が高い，しかも従来型因子のあまり関与しない若年
者（30 歳未満）の CKD 症例にも同様の傾向を認 
めること，② Ca を特異的に染色する von Kossa 
染色で動脈壁の内膜（粥状動脈硬化症）や中膜
（Mönckeberg 型動脈硬化症）に強く染色されるこ
と（写真 1），③この現象はCKDの進行と共に増強
すること，④動物に腎機能障害を発症させ，意図的
に Ca，P の豊富な食事を与えると血管壁に多量の
Ca，P の沈着が起こることから CKD-MBD と動脈
硬化症の関連が注目されるに到った11）．
血管壁の石灰化の発症機序
　それでは血管壁への石灰化機序はどのように考え
られているのであろうか．
　CKDの研究者たちは動脈壁へのCa，P沈着機序
の分子生物学的解明に向けて精力的に取り組むよう
になった6）．動脈壁へのCa，Pの沈着に至るにはい
ろいろな伏線がある．第一の伏線として動脈壁の内
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膜の内皮細胞の変化である．内皮細胞は通常は血管
収縮作用のあるエンドセリン 1，血管拡張作用を有
する一酸化窒素（NO），血小板凝固凝集抑制作用，
血管平滑筋増殖抑制作用，単核球の接着抑制作用を
有するトロンボキサン，多様性因子であるプロスタ
サイクリンを産生し，血管の収縮，拡張のバランス
や血管内凝固防止を行っている．この内皮細胞が体
内の多くの生物学的因子，すなわち従来型因子とし
ての高脂血症（LDL），高血糖（糖化蛋白），高血圧
（アンギオテンシン），喫煙（活性酸素），感染によ
る炎症因子などにより障害を受けることが明らかに
されているが，さらにCKDによる腎機能低下状態
下で発現する非従来型リスク因子によっても内皮細
胞障害を受けることが明らかになった．その第一の
因子として増加したアンギオテンシンが内皮細胞よ
りエンドテリンの放出を促し，血管の収縮をきたす
と同時に内皮細胞障害を来たす．第二の因子として
CKDにより代謝産物の体外への排泄障害で体内に
NO合成酵素阻害作用のあるADMAが貯留し始め
る．このADMAの前駆物質はアミノ酸の一種のア
ルギニンで，体内の 60％は腎で産生され，残りの大
部分は体外由来で体内蛋白成分として取り込まれて
いる．このアルギニンからNO合成酵素の作用によ
り NO，ADMA，NG-monomethyl-L-arginine，
creatine などが産生される．腎機能正常状態ではこ
れらの物質はスムーズに分解され，排泄されている
が，eGFR が低下するにつれADMAが体内貯留す
ることによりNO合成酵素の活性が減弱し，その結
果NOの産生が減少，血管の弾力性が減少する．す
なわち従来型リスク因子と非従来型リスク因子によ
り結果的に内皮細胞障害をきたし，細胞表面には接
着因子が発現し，その結果マクロファージ浸潤，
C-reactive protein（CRP），IL-1，C3b，脂質など
の因子による血管内皮下への浸入が始まる．さらに
第三の因子となる血中 Ca，P 値の異常状態が持続
しているとついには血管壁内に Ca，P の浸入を許
してしまう．さらにこの現象が恒常的に継続される
とアパタイトを伴った内膜の粥状変化をきたすこと
になる．
　第二の伏線は血管平滑筋細胞である．この細胞は
絶えず内皮細胞と連絡を取り合っており（Cross 
Talk），血管の収縮と拡張の主役である．この主役
が CKDにより高 P血症下に暴露されると，血管壁
内でもP濃度が上昇し，平滑筋細胞のNa 依存性 P
トランスポーター（Pit-1）や他のトランスポーター
を通じて大量のPが血管平滑筋細胞内に浸入するよ
うになる．その結果 Bone Morphogenetic protein
（BMP）が形成され，BMPにより骨芽細胞に特有の
Runx2（以前は Cbfa-1 と呼ばれていた）Osterix，
Msx2，Sox9 系転写因子が活性化し，その結果 Ca
結合蛋白（Ca沈着増強），Ⅰ型コラーゲン（線維下），
アルカリフォスターゼ（細胞外のP濃度を上昇）が
産生される．さらに血中ホモシステインの増加によ
る平滑筋細胞への弾力性の減少などが加わり平滑筋
細胞が骨芽様細胞，軟骨様細胞に変化することが分
かった．上記の平滑筋細胞や骨芽細胞の由来は間葉
組織であり，この二種の細胞間の形質転換は比較的
簡単に行われるだろうことは推定されていた．この
現象は in vitro で平滑筋細胞を培養し，培養液中に
Ca，Pと TNF-α，IL1-β，IL-6，IL-8，TGF-1 など
の炎症性サイトカインを添加することで比較的容易
に形質転換が可能であることが判明した12）．さら
に細胞内では Ca，Pが結合し，微小粒子（1μm以
下）が形成され，平滑筋細胞内のリソゾームを変性
させ，アポトーシスをきたし，細胞内の Ca，P 細
粒子が流出，骨組織の原料となるアパタイトが形成
され，ついに血管中膜にエラスチンの石灰化を伴う
骨様構築が形成されることになる8）．このアパタイ
トは骨より厳しい状態に置かれることになる．なぜ
なら骨には破骨細胞があり，骨の古い Ca，P 沈着
を取り除き，新しい骨形成に関わっているが，血管
写真 1
杉 崎 徹 三
176
壁内の Pの影響でマクロファージからの破骨細胞
の形成が阻止されている．したがって血管内のCa，
Pは沈着したまま破骨細胞により吸収されずに捨て
おかれることになる．また，平滑筋細胞内には容易
な骨芽細胞への形質転換や石灰化を抑制するため
FetuinA，Matrix Gla protein，Osteoprotegerin，
Osteopontin などの形質転写阻止因子が存在し，容
易な骨芽細胞への形質転換や石灰化を抑制している
が，CKDが進行するにつれこれらの活性は減弱す
る．これらの現象の結果生じた中膜の硬化は動脈の
弾力性を弱め血流速度を速め，血圧の上昇に連結す
ることになる．
血管の石灰化の診断
　以上のごとく血管の石灰化の有無は患者さんの予
後を知る上で非常に重要な所見となる13）．石灰化像
はレントゲン胸部（正），腹部（側），超音波（心，
頸動脈）で判定．内膜，中膜の石灰化部位の所見と
して，点状石灰化は内膜，線状陰影は中膜の可能性
がある．さらに専門病院では冠動脈の石灰化には冠
動脈造影法，血管内超音波法，電子ビームCT，多
列検出器搭載ヘリカルCT，大動脈，頸動脈の石灰
化には単純X線CTによるaortic calciﬁcation index
（ACI），Carotid Artery-Intima Media Thickness
（CA-IMT），頸動脈内膜，中膜に対して肥厚度，
pulse wave velocity（PWV）：脈波伝達速度などが
用いられている．病理学的診断が最も重要であろう
が手術時に臓器などと一緒に摘出される以外，動脈
の病理学的検索は難しく，上述の非観血的診断が用
いられている．
治 療
　原則的にはCKDの進行の防止と動脈硬化の改善
が目的となる．CKDに対する治療は原因疾患によっ
て異なり，紙数の都合上別の機会にさせて頂き，本
稿ではCKDの動脈硬化の治療について論述する．
予防に優る治療はない．まず生活習慣の改善である．
今までの動脈硬化対策は一般的には①定期的運動，
②健康的な食事，③喫煙しない，④節酒（日本酒で
一合以下），⑤理想的な body mass index（BMI）
を保つことが五原則であり，検査上，コレステロー
ル，血圧，血糖の正常値維持が健康を守る三原則で
あった14）．これらの動脈硬化の従来型リスク因子
に対する治療原則に新たに CKDなる概念が加わっ
たことは今後の動脈硬化症の治療に新たな戦略が加
わることになる．すなわち，従来の血圧，血糖，脂
質等の検査に加え，腎機能関連検査，すなわち
eGFR，Na，K，Cl，Ca，P，Cr，BUN，尿酸につ
いて納得のいく結果説明が求められ，これらの是正
に適切な治療（食事，薬物）が求められることにな
る．また，CKDの性状，特に腎生検による病理学
的検査結果によっては腎専門医が治療を担当する必
要がある．CKDによる動脈硬化の進行防御のため
の生活習慣の改善法として，今までの従来型リスク
因子に対する食事療法に加え，特に Ca，P の過剰
摂取制限を加えるべきである．Ca の摂取量は一昔
前までは摂取量の減少は骨の発達に悪影響を及ぼす
ことが問題であった．ところが，最近では Ca 摂取
量過多が心血管障害をきたすことが問題視されてい
る．これは Ca が ﬁbroblast growth factor（FGF）
23 を増加させ，1α-hydroxylase を阻害し，活性化
VD3 を減少させる．その結果，renin angiotensin 
system（RAS）を刺激したり，炎症性サイトカイ
ンが放出され，血管内皮細胞の機能障害，血管内凝
固促進，さらには Ca の石灰化を伴う動脈硬化を促
進させる．これは健常人でも十分起こり得ること
で，Ca の適正摂取量は 600～1400 mg/日が望まし
いとされ，CKD症例では 600～1000 mg/日程度が
適切であろう15）．
　一方，血清 P値と心，血管病との関連性が明らか
となり，Pの摂取量が重要になってきた．Pの摂取量
は通常 1400 mg/日が吸収され，その 200 mgが骨組
織に組み込まれ，それとほぼ同量のPが骨組織より
吸収され，結果的に便（約 500 mg），尿（約 900 mg）
中に排出されるが，CKDの進行につれ Pの尿中へ
の排泄が低下し，体内に増加するようになり，最終
的には尿の排泄が 0 ml となり，尿中への Pの排泄
が限りなく 0 mgとなるので，尿中への Pの排泄量
により Pの摂取量を減量すべきであろう．ちなみ
に，P含有量の多い食事の代表例は肉（魚肉を含 
む）300 mg/100 g，ミルク（牛乳 200 mg/200 ml），イ
ンスタント食品（100 mg/100 g：調味料に Pがか
なり多く含まれる）などである．病院における検査
では造影剤，大腸内視鏡の際に使用される緩下剤
（ビジクリア）（Pを多量に含有）の使用に注意する．
　血圧のコントロールには塩分制限（6～7 g/日）
慢性腎臓病と心血管病変
177
が重要である．世界でも日本人は食塩の摂取量が多
い民族として知られており，習慣を是正するのは，
日常生活上かなり難しい，特に外食している人に
とっては至難である．
　感染予防（肺炎球菌やインフルエンザに対する予
防注射，歯磨き 3回以上/日）が重要である．動脈
硬化巣にはCRP，IL-6，マクロファージなどの炎症
因子が集積しており，体内の炎症反応との関連が指
摘されているところである．
　以上の生活習慣で治療目的に到達しない場合は
個々の病態に対する治療を開始する．血圧の管理
（早朝は起床し排尿後 30 分以内，就寝時は排尿後
30 分以内に座位で測定）が最も重要であり，
130/85 mm以下でコントロールする．それ以上が
続く場合，アンギオテンシン変換酵素（ACE）阻
害薬，アンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB），
Ca 拮抗薬，利尿薬を個々の状況に合わせて使用す
る．降圧療法は CKDの治療上，非常に重要な位置
を占め，多くの報告がある．現在どの降圧療法もお
おむね尿蛋白減少効果，CKDの緩徐ながらの抑制
に成功している．
　脂質異常に対して特にLDL-Cholesterolは120 mg/ 
dl（できれば 100 mg/dl）以下で管理し，それ以上
であればスタチン（HMG-CoA還元酵素阻害薬）を
使用する．当薬剤はLDL-コレステロール低下薬，す
なわち粥状動脈硬化防止薬として知られているが，
血管の石灰化の予防薬としての明確な確証はない．
　最後の問題は予後を決定づける Ca と P代謝異常
に対してどう対処するかである．著者らは戦後貧し
い中，Ca 不足状態で生活してきた．米国の進駐軍
によるミルクの分配に喜んだ時代に育ってきた経緯
がある．したがって，ミルク製品を積極的に摂るよ
うになった．さらに Pを多く含む肉類も同様であ
る．長年の習慣は簡単にはブレーキをかけられな
い．このような高齢者や特に透析を行っている患者
は Ca と P代謝異常が如実に出現する．腎臓はまさ
に身体の鏡である．したがって，治療する側として
は患者さんの Ca，P に対する闘いであると言って
も過言ではない．したがって，治療薬の原則は栄養
源である Ca と Pの腸からの吸収をコントロールす
ること，そして体内の Parathormone（PTH）や
VD3 の関与するミネラル代謝を健常に保ちながら
骨の密度を低下させずに，血管の石灰化を抑制また
は改善するといったあい矛盾する治療を行っていか
なければならない．血清 Ca 値は CKD stage3，4
ではしばしば低値を示すことがあるが，それに対し
て活性型VD3 の投与が行われており，血清 Ca の
コントロールは比較的容易にできる．
　一方，Pのコントロールであるが，これはなかな
か厄介である．まず，腸管におけるPの吸着剤があ
る．これには Ca 含有燐吸着薬（沈降炭酸カルシウ
ム）とCa 非含有燐吸着薬（炭酸ランタン，炭酸ラ
ンタン水和物，セベラマー塩酸塩，ビキサロマー）
がある．両者ともP吸着には効果があるが，前者は
Ca を含有するため血管の石灰化に関与する可能性
があり，後者はその進行をゆるやかにするので，血
管石灰化防止には後者が薦められる，その中でもビ
キサロマーが胃腸管障害，特に便秘を来たしにくい
ので使いやすい16，17）．
　透析療法が長期にわたると，多くの症例が二次性
副甲状腺機能亢進症を合併し，血清P値が増加して
くる．そこで副甲状腺機能を抑制し，PTHを低下さ
せ，血清 P値をコントロールする薬剤としてシナカ
ルセト塩酸塩（レグパラ）が登場した．当薬剤は生
体内でCaと類似（Calcimimetics）の働きをし，副
甲状腺のCa受容体に結合することにより，PTHの
分泌を抑制し，骨からのCa，Pの吸収を抑制し，血
清 P値のコントロールに役だっている17）．血管の石
灰化に対しては，血管平滑筋のCa Sensing Receptor
（SR）活性を低下させることにより動物実験およびヒ
トでの石灰化進行を緩徐化するとされる18）．
　以上，CKDと動脈硬化症との関連性について論
述してきたが，CKD stage 3 以上の患者の管理は病
理学的変化，体内電解質異常の問題を解決しながら
の治療の必要があり，腎臓専門医に相談し，より適
切な処置をお願いしたい．
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